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Resumo 
 
O carcinoma da próstata é uma das neoplasias de maior incidência nos indivíduos do 
sexo masculino a nível mundial. Nas últimas décadas, com o avanço tecnológico, novos meios 
complementares de diagnóstico introduzidos e novos tratamentos emergentes, houve uma 
melhoria significativa no que diz respeito à sobrevida destes doentes. Porém, tal não se 
verificou nos casos de carcinoma da próstata metastizado ao diagnóstico. 
 A percentagem de homens que se apresenta com carcinoma da próstata metastizado 
tem diminuído ao longo dos anos, graças ao diagnóstico precoce, incrementando, desta 
forma, neoplasias detectadas em fases iniciais. Atualmente, o tratamento standard baseia-se 
em terapêutica sistémica, não curativa, que apenas retarda a progressão da doença que 
invariavelmente acabará por evoluir, frequentemente por evolução do carcinoma da próstata 
para a fase de resistência à castração. Esta progressão levará a uma diminuição acentuada da 
qualidade de vida dos pacientes, entre outros pela maior incidência de sintomas relacionados 
com a progressão da neoplasia primária.  
 Estudos recentes apontam para a potencial vantagem na realização de tratamento 
dirigido à neoplasia primária na presença de doença disseminada, tal como se realiza em 
doenças oncológicas que afetam outros órgãos. Assim, a prostatectomia radical e a 
radioterapia dirigida apresentam-se como as principais opções de tratamento primário nestes 
casos. Vários estudos de caracter retrospetivo demonstram diminuição das taxas de 
mortalidade, aumento da probabilidade de sobrevivência a 1, 3 e 5 anos, diminuição da 
incidência de sintomas locais e aumento do tempo necessário para a progressão da doença. 
 Os resultados acima apresentados são suportados por várias teorias que procuram 
explicar as potenciais vantagens do tratamento primário em casos de doença disseminada. 
São elas o controlo da doença local, prevenção/controlo do estabelecimento de (novas) 
metástases, melhoria da eficácia das terapêuticas sistémicas e prevenção de síndromes 
paraneoplásicos. 
Desta forma, parece existir evidência para a realização de tratamento local em casos 
selecionados de carcinoma da próstata metastizado ao diagnóstico. Não obstante, é 
indispensável ter em conta que a maioria dos estudos existentes são de carácter retrospetivo 
e estudos de modelo prospetivo, com critérios de seleção de doentes bem definidos como 
forma a poder sustentar os dados existentes e poder perceber quais as indicações para a 
realização de tratamento local nos casos de carcinoma da próstata metastizado, são 
fundamentais para conclusões mais consistentes. 
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Abstract 
 
Prostate cancer is one of the most prevalent neoplasms in men worldwide. In the last 
decades, with advances in technology, laboratory, imaging studies and new treatments 
available, there has been a significant improvement on survival rates of these patients. 
However, this didn’t occurred in metastatic prostate cancer at diagnosis. 
The percentage of man with metastatic carcinoma at the time of diagnosis has 
decline over the years, unlike more early stages that have increased, but there are still a 
significant number of new cases. It is currently recommended to perform systemic, non-
curative therapy that only slows the disease progression for a limited period, becoming 
invariably resistant to the established systemic therapies. This progression will lead to an 
important decrease in patients’ quality of life, due to higher incidence of local 
symptomatology related to the progression of the primary neoplasm. 
Recent studies point possible advantages in the treatment of the primary neoplasm in 
cases of metastatic prostate cancer like is usually done in other organs primary neoplasms. 
Thus, radical prostatectomy and radiotherapy are the main options. Several retrospective 
studies have shown a decrease in mortality rates, increase in overall survival at 1,3 and 5 
years, an increase in disease free progression survival and decrease in local symptoms related 
with progression of the primary tumor. 
The results presented above are supported by several theories that explain this 
results when primary treatment is performed in patients with disseminated neoplastic 
disease. Control of local disease, prevention/control of (new) metastasis establishment, 
improved response to systemic therapies and prevention of paraneoplastic syndromes. 
There is growing evidence supporting local treatment in cases of metastatic prostate 
cancer at diagnosis. However, it should be kept in mind that most of the existing studies are 
retrospective based and would be important to make prospective studies with well-defined 
patient selection criteria to sustain the existing data and understand the main indications to 
stratify patients and perform primary treatment in a metastatic context. 
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Capítulo 1 
Introdução 
O carcinoma da Próstata (CaP) é a 4ª neoplasia mais comum a nível mundial com 
cerca de 75% dos diagnósticos a serem realizados em países desenvolvidos. Em todo o mundo, 
foram estimadas 307.000 mortes devido a CaP, ficando assim em 5º lugar, responsável por 
cerca de 6,6% dos óbitos. Apresenta-se como a segunda neoplasia mais comum em homens 
europeus acima dos 70 anos sendo a segunda causa de morte por doença oncológica. (1–3) 
Em Portugal a taxa de incidência de tumores malignos por 100.000 habitantes fixa-se 
nos 120,3 sendo de 90,5 quando padronizada tendo em conta a população Europeia -  é assim 
o tumor maligno de maior incidência no nosso país. Desde 2010 a taxa de mortalidade subiu 
de 34,6 para 36,2 em 2014. Segundo os mesmos dados a incidência é maior na região litoral e 
a mortalidade superior nas regiões do interior. Um estudo nacional de 2010 (ReNaCaP) revela 
dados idênticos, embora um pouco mais elevados, estimando-se em Portugal cerca de 4.000 
novos casos ano e 1.000 mortes sendo a segunda neoplasia mais mortal, a seguir ao cancro do 
pulmão. (2)(4) 
 O diagnóstico, em 97% dos casos, é feito por biopsia prostática por alterações do PSA 
ou da sua dinâmica. O aumento da utilização do referido teste no rastreio juntamente com a 
realização do toque retal, permitiram não só um aumento do número de diagnósticos de CaP 
nos últimos anos como também diagnóstico em estadios e idades mais precoces. Aquando do 
diagnóstico, a doença encontrava-se localizada em 50,1% dos casos, localmente avançada em 
21,6% e metastizada em 10,1%. Nos restantes casos (18,2%) não havia informação sobre o 
estadio à data ou estava ainda incompleta. O mesmo estudo concluiu que os doentes no 
estadio T1N0M0 eram mais novos (idade média de 66 anos) do que os restantes (idade média 
de 69 anos) acontecendo o mesmo no que respeita a existência ou não de metástases, com 
idades médias de 70 e 68 anos, respetivamente. (2,5) 
 Como referido anteriormente cerca de 4% dos pacientes apresentam metástases 
aquando do diagnóstico de carcinoma da próstata sendo constatada uma diminuição de cerca 
de 8% na incidência anual entre 1988 e 2003. Esta diminuição correlaciona-se com a maior 
proporção de diagnósticos realizados nas ultimas décadas de tumores em estadios mais 
iniciais devido ao rastreio e técnicas diagnósticas que foram surgindo, como já foi referido 
anteriormente neste capítulo. (6) 
 Em termos de sobrevida, nos casos de carcinoma da próstata metastizado, a 
sobrevivência relativa a 5 anos era de 25% em 1988, 36,2% em 1992 e 27% em 2001. Durante o 
período estudado houve um pico no ano de 1992 com mais cerca de 10% de sobrevivência 
comparado com os extremos do intervalo estudo. No entanto, no decorrer do estudo não 
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houve uma melhoria significativa do prognóstico ao longo dos 13 anos alvo de estudo. São 
apontados ainda como fatores de pior prognostico idade superior a 71 anos, raça negra, 
neoplasia de alto grau e a não realização de prostatectomia radical (6) 
 As guidelines da European Association of Urology (EAU) de Março de 2017 indicam 2 
opções como tratamentos standard no CaPm: castração combinada com quimioterapia e 
castração isolada. O BAC combinado com quimioterapia é recomendado em pacientes com 
doença metastática inicial e bom estado geral que justifique a quimioterapia com Docetaxel. 
(7)  
No caso de castração isolada as modalidades de terapêutica são a cirurgia 
(orquidectomia bilateral), agonistas LHRH ou antagonistas LHRH combinados ou não com anti-
androgénicos periféricos nos doentes que não se enquadrem nos pressupostos anteriormente 
expostos. (7) A utilização dos agentes anti-androgénicos é importante nos casos de 
administração de agonistas LHRH como prevenção do testoterone rebound – subida abrupta 
inicial de testosterona que ocorre nestes casos, sendo importante o controlo sintomático 
provocado por essa mesma subida (7–9) Não está recomendada, até ao momento, a utilização 
de novos agentes hormonais (acetato e abiraterona e enzalutamida) em doentes com 
neoplasias em fase hormonossensível, fora de ensaios clínicos. (7) 
 O tratamento standard atualmente indicado, o BAC é utilizado como forma de 
retardar a progressão da doença, controlar sintomas e aumentar a sobrevida dos doentes. No 
entanto sabemos que a prazo deixará, quase inexoravelmente, de ser um tratamento eficaz, 
devido à capacidade que o CaP tem de se tornar resistente à castração. (10) Ou seja, o BAC é 
eficaz enquanto o CaP for hormonossensível. Quando a neoplasia progride para fase de 
resistência à castração, têm que se tomar outras opções terapêuticas. Actualmente existe 
evidência que a terapêutica sistémica não é suficiente para erradicar as células tumorais do 
tumor primário, condicionando assim, invariavelmente, a progressão do CaP e possível 
metastização subsequente. (11)(12) 
As mesmas guidelines fazem referência que, em casos de doentes com doença 
metastática assintomáticos, existe a possibilidade de não iniciar o tratamento aquando do 
diagnóstico, principalmente se o doente não aceitar efeitos adversos eventuais. Não obstante, 
estes doentes devem manter seguimento regular uma vez que poderão tornar-se sintomáticos 
num curto espaço de tempo. (13) 
De referir que o tratamento primário apenas é sugerido em 2 situações: tratamento 
paliativo ou em contexto investigacional. No caso de tratamento paliativo tem como 
finalidade minimizar sintomas que se podem desenvolver relacionados com a progressão local 
do CaP. Relativamente à referencia da possibilidade de tratamento primário em contexto 
investigacional, esta baseia-se nos resultados de 2 estudos retrospetivos com resultados 
promissores. (7) Os referidos estudos serão abordados em secções subsequentes. 
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Capítulo 2 
Métodos 
Esta dissertação pretende fazer uma revisão da literatura atual acerca do tratamento 
primário no carcinoma da próstata metastizado, inferindo se existe vantagem em termos de 
outcome clínico e tentando perceber quais deverão ser as indicações para a sua realização. 
Assim, uma vasta revisão de literatura disponível foi levada a cabo recorrendo 
principalmente à PubMED, Scielo, ScienceDirect e a publicações da revista International 
Journal of Urology. Durante a pesquisa foram identificados os artigos mais relevantes com 
preferência por artigos publicados nos últimos 10 anos, até Março de 2017. 
A pesquisa foi realizada na língua inglesa, com um protocolo de texto livre incluindo 
preferencialmente os termos seguidamente apresentados: “Metastatic Prostate Cancer”, 
“primary treatment”, “local treatment”, “radical prostatectomy”, “radiotherapy”, 
“cytorecuctive surgery” e “cytoreductive treatment”. As referências dos artigos utilizados 
foram cuidadosamente analisadas como forma de encontrar publicações com informação 
pertinente que eventualmente foram incluídas na presente dissertação. 
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Capítulo 3 
Discussão 
3.1 - Tratamento Primário do Carcinoma da Próstata 
Atualmente, o tratamento primário no CaP apenas está preconizado, como primeira 
linha, nos casos de CaP não metastizado ou, como referido anteriormente, pode ser oferecido 
num contexto de tratamento paliativo como forma de minimizar sintomas presentes 
decorrentes da patologia de base, o que pode ocorrer, por exemplo, em casos de CaPm. (14)  
O tratamento primário há muito que é aceite e recomendado em carcinomas 
metastizados de outros órgãos com bons resultados em termos de morbimortalidade, como 
são exemplo os carcinomas metastizados do ovário, mama, rim e colon. No entanto, nos casos 
de CaP foi prevalecendo a ideia de que a realização de tratamento primário na presença de 
metastização e células tumorais circulantes - disseminação sistémica - condicionaria um 
maior potencial prejuízo do que benefício por não contribuir para o controlo da doença. 
Assim, quando se aborda a temática do tratamento do tumor primário ignora-se o papel do 
mesmo na progressão em relação aos outros fatores envolvidos. (15) (11) 
Algumas teorias emergentes, embora ainda sem forte evidência científica, apontam 
para a realização de terapêutica primária. 
 
3.1.1 - Controlo da doença local 
Tal como outros carcinomas, o carcinoma da próstata em fases avançadas aumenta o 
risco de morbimortalidade dos doentes por progressão local e/ou estabelecimento de 
metástases. A progressão local pode causar invasão de estruturas adjacentes que logram 
originar dor, retenção urinária por invasão da bexiga e/ou uretra, obstipação ou tenesmo 
rectal por oclusão progressiva do recto, estabelecimento de fístulas rectouretrais ou 
rectovesicais, infiltração dos feixes nervosos existentes na região pélvica, complicações estas 
que podem levar ainda, por exemplo, a infeções urinárias de repetição, necessidade de 
cateterização vesical ou hematúria recorrente. Estes fatores prejudicam a qualidade de vida 
dos doentes e podem condicionar mesmo a sua sobrevida, exigindo, com frequência, a 
realização cuidados paliativos. A reiteração destas complicações podem ser reduzidas pela 
realização de terapêutica local. (12)(16)  
É cientificamente plausível que a doença local não controlada, por progressão do 
carcinoma não sujeito a terapêutica primária, seja fonte de células tumorais circulantes 
(CTC’s) que não só estarão na origem do estabelecimento de metástases, mas que também 
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podem colonizar o próprio tumor primário, promovendo assim o seu crescimento e 
progressão. (15) Assume-se também a possibilidade de a lesão primária ser produtora de 
determinados fatores responsáveis pela manutenção da viabilidade das CTC’s permitindo que 
estas formem metástases noutros locais. (17)  
Tzelepi et al. verificaram que células neoplásicas viáveis persistiam no interior da 
próstata de alguns indivíduos após um ano de tratamento com docetaxel em combinação com 
BAC e que estas possuíam marcadores ligados à ocorrência de progressão refratária ao 
tratamento. Este achado evoca a possibilidade de considerar a próstata como que um órgão 
santuário, apesar de nos pacientes anteriormente referidos poderem ocorrer valores de PSA 
indetetáveis, o que atualmente se considera um marcador de controlo da doença. 
(18)(19)(20)  
A terapêutica combinada de BAC e tratamento primário (Prostatectomia radical ou 
Radioterapia dirigida) é mais eficiente em termos de controlo da progressão local do que 
hormonoterapia apenas. Ao controlar a doença local através de terapêutica dirigida, previne-
se/atrasa-se a progressão dos referidos sintomas condicionados pelo crescimento e progressão 
da lesão primária. (15,21) (22) 
 
3.1.2 – Prevenção / controlo do estabelecimento de metástases 
O carcinoma primário, as células do hospedeiro e as metástases fazem parte de um 
circuito de comunicação conectado por vias moleculares, que é responsável pela alteração do 
microambiente em determinadas regiões do organismo, sendo estes os locais que futuramente 
albergarão metástases. Assim, o premetastatic nich é responsável pelo padrão metastático 
que posteriormente se forma. Esta capacidade de estabelecer metástases tem a 
particularidade de ocorrer por pulsos, uma vez que conjuntos de metástases se estabelecem 
separados por intervalos de tempo livres do aparecimento de novas lesões secundárias. (15)  
(23) 
Alguns autores estabelecem que o carcinoma primário é essencial para o 
estabelecimento de lesões metastáticas, uma vez que, após a sua ressecção cirúrgica e 
mesmo havendo CTC’s, que tendem a aumentar em número com a progressão da doença, são 
incapazes de estabelecer novas metástases. É assim biologicamente plausível que a lesão 
primária não controlada promova o crescimento e aparecimentos de novas lesões tumorais. 
No entanto esta capacidade parece não ser exclusiva da lesão primária, uma vez que algumas 
metástases terão a capacidade de estabelecer e promover o crescimento de novas 
metástases. (24) (25)(26)(27) 
Haffner et al. fizeram uma importante descoberta ao rastrear CTC’s com origem no 
tumor primário, verificando que algumas metástases eram estabelecidas por células tumorais 
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circulantes provenientes de colónias celulares de carcinoma da próstata de baixo grau e não 
de colónias de alto grau que também estavam presentes. (28) 
Devem ser tidos também em conta os sintomas decorrentes do aparecimento das 
referidas metástases, uma vez que causam importante morbilidade e diminuição da qualidade 
de vida dos doentes. No caso das metástases ósseas, sendo a localização mais comum região 
dorsal da coluna vertebral, estas condicionam muitas vezes dor, fraturas patológicas e 
compressão ou infiltração medular. (12) 
 Antwi e Everson demostraram também que a probabilidade de morte por qualquer 
causa está relacionada com o número de metástases estabelecidas, sendo que um maior 
número de metástases condiciona uma elevação da mortalidade nestes doentes. (14) 
Por outro lado, o resseding – fenómeno que corresponde à colonização do próprio 
tumor primário por CTC’s, particularmente fenótipos mais agressivos, condiciona e promove a 
progressão local. (29) 
O CaP primário não controlado tem também a capacidade de produzir testosterona a 
partir de androgénios fracos provenientes de secreção suprarrenal sendo assim capazes de 
estimular as metástases estabelecidas, mesmo sob BAC. (14) 
Alguns autores referem a importância do abscopal effect – fenómeno que corresponde 
à regressão das metástases à distância aquando do tratamento local dirigido à lesão primária. 
Este efeito, provocado pela radioterapia, potencia reações imunitárias anti-tumorais dirigidas 
quer à lesão primária quer às metástases, através da melhoria da apresentação cruzada de 
antigénios ativando células T CD8+ citotóxicas. Assim, a radioterapia combinada com BAC, 
tem efeito na expressão genética das células tumorais modificando as características 
celulares e potenciando a morte dessas mesmas células. (22) 
Em ultimo caso poderá ser necessária a realização de terapêutica local com intuito 
paliativo devido ao desenvolvimento das referidas complicações locais. (11) 
É lógico pensar que a terapêutica dirigida do carcinoma primário reduzirá a 
probabilidade de aparecimento, estabelecimento e desenvolvimento de metástases através 
da quebra da comunicação entre as diferentes células envolvidas no processo, não permitindo 
a criação do ambiente necessário para a implantação das CTC’s em locais distantes no 
organismo e impedindo a sinalização que promove o seu crescimento. 
 
3.1.3 - Melhoria da eficácia do BAC e quimioterapia 
Como referido acima, o tratamento primário com radioterapia potência o efeito do 
BAC devido ao abscopal effect. (22) A progressão do tumor primário leva ao aumento de 
heterogeneidade genética e fenotípica, o que levará ao aparecimento de colónias de células 
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com características diferentes e eventual capacidade proliferativa, maior potencial 
metastático e resistência aos tratamentos. (16) O BAC pode selecionar colónias celulares 
resistentes à castração, presentes no carcinoma primário previamente ao início da 
terapêutica. Ao mesmo tempo, a produção intratumoral de testosterona promove a adaptação 
celular aos baixos níveis de androgénios. (11) 
Um estudo recente demonstrou que a realização de terapêutica dirigida ao tumor 
primário, seja ela cirúrgica ou com radioterapia aumenta o tempo até ao desenvolvimento de 
resistência à castração, sendo de 8 anos comparando com os 4 anos revelados pelo grupo de 
controlo. (30) 
Assim, ao eliminar a possibilidade do aumento desta heterogeneidade poderemos 
aumentar a probabilidade de uma resposta mais completa e duradoura às terapêuticas 
sistémicas associadas à terapêutica primária, uma vez que evidências sugerem que a próstata 
funcione como um “santuário” de resistência aos tratamentos atualmente recomendados o 
que contribuirá para o acelerar da progressão da doença. (16)(22)(31) 
 
3.1.4 - Prevenção dos síndromes paraneoplásicos 
 Embora raros, os síndromes paraneoplásicos podem ser um problema de difícil 
resolução quando se estabelecem. A capacidade dos tumores produzirem uma variedade de 
hormonas, citocinas e outras proteínas pode levar ao aparecimento de sintomas do foro 
endócrino, renal, neuromuscular, gastrointestinal e hematológico que conduzem a importante 
morbimortalidade e influenciam a qualidade de vida dos pacientes. Assim, a terapêutica 
dirigida à próstata pode prevenir o aparecimento deste tipo de sintomas, ou, no caso de estes 
já estarem estabelecidos, pode reverte-los. (17,32) 
 
 
3.1.5 - Resultados observados em outras neoplasias 
Diversos estudos publicados ao longo dos anos demonstram que a terapêutica do 
tumor primário está associada a um aumento da sobrevida e melhor resposta às terapêuticas 
sistémicas dos doentes diagnosticados com doença neoplásica metastizada, entre eles os 
carcinomas de células renais, colon, mama, ovário e glioblastoma. A terapêutica dirigida ao 
tumor primário melhora a resposta à quimioterapia sistémica em algumas das neoplasias 
acima referidas. Estudos apontam que o CaP possa ter comportamento semelhantes, ou seja, 
pelo menos em alguns doentes a terapêutica primária melhoraria a resposta às terapêuticas 
sistémicas instituídas. (17,33)  
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3.2 - Prostatectomia radical e radioterapia dirigida no 
tratamento primário do CaPm 
 Dados recentes sugerem que a realização de PR ou RT em doentes devidamente 
selecionados com CaPm está associada quer a melhores outcomes oncológicos quer a 
melhores resultados no que diz respeito à OS, DSS e PFS. (14,33) Outro dado importante é que 
a sobrevida dos doentes aumenta independentemente do estadiamento M no AJCC aquando 
da realização de qualquer modalidade de TL. (34) 
Nos últimos anos, as indicações para prostatectomia radical foram progressivamente 
evoluindo e abrangem agora casos de risco mais elevado. Não obstante, não está, para já, 
contemplada em casos de CaPm a não ser no âmbito de ensaios clínicos (11) A viabilidade da 
prostatectomia radical tem aumentado devido a avanços no que diz respeito à técnica 
cirúrgica e no avanço nos meios complementares de diagnóstico, nomeadamente os 
imagiológicos, que permitem cada vez mais caracterizar a doença com maior certeza e 
fiabilidade. (35)  
No que diz respeito à radioterapia, como anteriormente referido, os dados existentes 
apontam na mesma direção. O avanço tecnológico tem permitido a realização de RT de forma 
cada vez mais segura, com menores complicações e efeitos adversos. Por outro lado, estudos 
recentes sugerem vantagem na realização desta terapêutica em homens com CaPm com 
resultados bastante promissores. 
A maioria dos estudos publicados que abordam esta temática são de carácter 
retrospetivo, tendo por isso as limitações inerentes a esse desenho. Em seguida serão 
analisados vários estudos. 
Antwi e Everson conduziram um estudo retrospetivo utilizando dados do Surveillance, 
Epidemiology, and End Results Program (SEER), incluindo doentes com CaPm ao diagnóstico, 
entre 2004 e 2010. Outros critérios de inclusão utilizados foram idade superior ou igual a 35 
anos, confirmação radiológica das metástases e CaPm ser o tumor primário e único. Assim, 
foram incluídos 7.858 doentes sendo que 4.318 (55%) faleceram por CaPm e 838 (19%) 
faleceram por outras causas. O tempo médio de sobrevida após o diagnóstico foi de 29 meses 
para os doentes do grupo submetido a PR, 31 meses no grupo submetido a BT e 17 meses para 
o grupo que não recebeu terapêutica local. Conclui-se que os doentes que receberam 
terapêutica local tinham sobrevida superior e menor probabilidade de falecer por CaPm 
(15,3% no grupo PR, 28,3% no grupo BT e 45,4% no grupo STL). Importante referir também que 
a proporção de doentes com metástases extensas (M1c) ab initio era superior nos grupos PR e 
BT (28% em ambos) do que no grupo STL (24%).  
Após segunda análise dos dados e ajuste para características socioeconómicas e do 
tumor, a PR estava associada a um risco 73% mais baixo de morte por qualquer causa e 72% na 
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mortalidade especifica por CaPm comparado com os doentes STL. O grupo BT também tinha 
um risco 57% inferior de morte por qualquer causa e 54% na mortalidade por CaPm 
relativamente aos doentes STL. Assim, os dados deste estudo evidenciam independentemente 
da idade ou da extensão das metástases, a terapêutica local condiciona melhor sobrevivência 
especifica para o CaPm. (14) 
 
Tabela 1 -  Tempo médio de sobrevida e disease specific mortality por modalidade terapêutica, 
adaptado de Antwi and Everson 2014 (14) 
Modalidade 
terapêutica 
Tempo médio de 
sobrevida após 
diagnóstico (meses) 
 
DSM (%) 
PR 29 15,3 
BT 31 28,3 
STL 17 45,4 
 
Culp et al. através da base de dados SEER compararam os resultados da realização de 
terapêutica local (PR ou BT) com doentes em que não foi realizado tratamento local. Foram 
incluídos 8.185 pacientes com follow-up médio de 16 meses: 7.811 no grupo STL, 245 no 
grupo PR e 129 no grupo BT. Do total de pacientes 3.115 (38,1%) faleceram por CaP sendo que 
destes 40,7% eram do grupo SLT, 13,5% do grupo RP e 26,4% do grupo BT. 
Foi analisada a sobrevivência geral a 5 anos que foi de 67,4% no grupo PR, 52,6% no 
grupo BT e 22,5% no grupo STL. No caso da sobrevivência especifica relacionada com CaP os 
doentes dos grupos PR e BT mostraram resultados superiores ao grupo STL, de 75,8% e 61,3% 
comparado com os 48,7% do ultimo grupo referido. 
A par disto, foi analisado se a sobrevivência era diferente tendo em conta subgrupos 
que posteriormente foram estabelecidos: idade (<70 vs. ≥70), PSA (<20 vs. ≥ 20ng/ml) e 
extensão das metástases (M1a, M1b, M1c). A análise destes subgrupos permitiu concluir que a 
probabilidade OS e DSS era superior nos <70, mas apenas a OS era significativamente superior 
nos ≥70 anos com TL comparados com o grupo STL. No caso dos grupos baseados no PSA, a 
probabilidade OS e DSS era superior nos doentes TL com PSA<20. No grupo PSA≥20 a 
probabilidade de OS foi significativamente superior embora apenas os doentes tratados com 
PR obtiveram diminuição da CSM quando comparados com o grupo STL. Quando se teve em 
conta a extensão das metástases os homens sujeitos a PR demonstraram diminuição da CSM 
não influenciada pela estadio M e maior OS nos grupos M1b e M1c. No caso dos doentes que 
receberam tratamento BT, os dados são sobreponíveis aos anteriores, apenas diferindo no 
facto de que a CSM apenas foi inferior no subgrupo M1c. (34) 
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Tabela 2 – Overall survival e disease specific survival por modalidade terapêutica, adaptado de Culp et 
al. 2014 (34) 
Modalidade terapêutica OS a 5 anos (%) DSS a 5 anos 
(%) 
PR 67,4 75,8 
BT 52,6 61,3 
STL 22,5 48,7 
 
Tabela 3 – Overall survival e dIsease specific survival por idade e modalidade terapêutica, adaptado de 
Culp et al. 2014 (34) 
Idade/Modalidade 
terapêutica 
OS a 5 anos 
(%) 
DSS 
1 anos 3 anos 5 anos 
<70 anos 
STL 28,9 86,1 57,7 45,8 
PR 71,2 96,7 86,9 82,0 
BT 57,4 92,2 73,9 65,2 
≥70 anos 
STL 18,1 80,1 58,6 49,5 
PR 50,3 86,7 70,8 63,5 
BT 48,5 86,2 69,9 62,5 
 
 
Tabela 4 – Overall survival e disease specific survival por PSA e modalidade terapêutica, adaptado de 
Culp et al 2014 (34) 
PSA/Modalidade 
terapêutica 
OS a 5 anos 
(%) 
DSS 
1 anos 3 anos 5 anos 
<20 ng/ml 
STL 33,7 87,3 66,6 57,9 
PR 77,1 96,5 89,9 86,7 
BT 71,2 95,3 86,5 82,3 
≥20 ng/ml44,8 
STL 19,8 81,4 55,6 44,8 
PR 55,7 88,8 71,3 63,0 
BT 37,3 82,9 58,5 48,1 
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Tabela 5 – Overall survival e disease specific survival por estadio M segundo os critérios da AJCC e 
modalidade terapêutica, adaptado de Culp et al. 2014 (34) 
Estadio M 
AJCC/Modalidade 
terapêutica 
OS a 5 anos 
(%) 
DSS 
1 anos 3 anos 5 anos 
M1a 
STL 35,1 93,4 73,3 61,4 
PR 64,3 98,4 92,9 89,1 
BT 54,7 96,3 84,1 76,2 
M1b 
STL 22,9 84,1 59,6 48,4 
PR 70,1 94,1 83,4 77,6 
BT 55,0 89,2 71,0 61,9 
M1c 
STL 18,6 75,6 50,4 43,0 
PR 60,7 91,1 80,0 75,6 
BT 53,4 85,4 68,3 62,1 
 
Löppenberg et al. num estudo realizado com base na National Cancer Database 
(NCDB) avaliaram o impacto de terapêutica local em homens com CaPm ao diagnóstico. 
Foram incluídos 15.501 com CaPm ao diagnóstico entre 2004 e 2012. No grupo TL (1.470 – 
9,5%) 77% dos incluídos foram sujeitos a RT, 20% a PR (sendo que destes 79% com 
linfadenectomia pélvica) e 3% a BT. Dentro dos doentes do grupo TL, 34% não fez terapêutica 
ADT nos 6 meses seguintes ao diagnóstico e 33% não chegou a receber terapêutica hormonal. 
No outro grupo de doentes STL 69% recebeu ADT, 22% WW e 9% RT não dirigida ao tumor 
primário (destes 76% fizeram ADT). 
O tempo de seguimento médio foi de 39 meses e a razão OM-FS foi de 50% na 
população total estudada. Quando analisados os grupos independentemente os doentes 
submetido a terapêutica local (TL) obtinham OM-FS de 63% e aqueles sem tratamento local 
uma OM-FS de 48%. No grupo TL associada a ADT nos 6 meses seguintes ao diagnóstico a 
probabilidade de sobrevivência a 3 anos foi de 57% e no grupo TL de 69% enquanto que na no 
grupo STL ADT foi de 48%. Subdividindo o grupo TL tendo em conta a modalidade de 
tratamento obtemos que a maior probabilidade de sobrevivência a 3 anos foi obtida nos 
doentes submetidos a BT (80%) seguido dos doentes operados (PR) (78%) e por fim os doentes 
submetidos a RT (60%). (36) 
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Tabela 6 – Overall mortallity-free survival e overall survival por modalidade terapêutica, adaptado de 
Löppenberg et al. 2016 (36) 
Modalidade 
terapêutica 
OM-FS a 3 anos (%) OS a 3 anos (%) 
STL 48,0  
 STL+ADT  48,0 
TL 63,0 69,0 
 TL+ADT  57,0 
 PR  78,0 
 BT  80,0 
 RT  60,0 
 
Satkunasivam et al. analisaram dados da SEER recolhidos entre 2004 e 2009 de 
homens com CaPm tendo em conta a sua modalidade de tratamento. Foram incluídos 4.069 
pacientes com diagnostico de CaPm. Destes 3.827 pertencem ao grupo STL, 47 ao grupo PR, 
88 ao grupo IMRT e 107 ao grupo CRT. O seguimento médio foi de 20 meses com um total de 
2.872 óbitos (71%) sendo que 2.058 (72%) destes foram devidos ao CaPm.  
Quando comparado o grupo STL com os grupos PR e RT conclui-se que estes últimos 
têm risco de mortalidade nos 6 meses seguintes ao diagnóstico respetivamente 57% e 55% 
inferior. No caso da mortalidade especifica por CaP, mais uma vez, os grupos PR e RT 
obtiveram resultados melhores do que o grupo STL apresentando probabilidade de morte 52% 
e 62% inferior. 
O OS a 3 anos foi de 73% no grupo PR, 72% no IMRT, 37% no CRT e 34% no STL. Quando 
analisamos a DSS a 3 anos verificamos que a tendência anterior de os resultados melhores 
serem apresentados pelas modalidades de TL se mantém. Assim o grupo PR obteve 79%, IMRT 
82%, CRT 49% e STL 46%. (37)    
 
Tabela 7 – Overall mortality e disease specific mortality por modalidade terapêutica, adaptado de  
Satkunasivan et al. 2015 (37) 
Modalidade terapêutica OM DSM 
 HR ajustado (95% CI) HR ajustado (95% CI) 
STL 1,0 (referência) 1,0 (referência) 
CRT 0,90 0,85 
IMRT 0,45 0,38 
PR 0,43 0,48 
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Tabela 8 – Overall survival e disease specific survival por modalidade terapêutica, adaptado de 
Satkunasivam et al. 2015 (37) 
Modalidade terapêutica OS a 3 anos (%) DSS a 3 anos (%) 
STL 34 46,0 
CRT 37 49,0 
IMRT 72,0 82,0 
PR 73,0 79,0 
 
Heidenreich et al. desenvolveram o primeiro estudo caso-controlo abordando esta 
temática. Apesar de ser um estudo com uma população pequena, os critérios utilizados para 
selecionar os indivíduos permitiram chegar a conclusões importantes. O grupo 1, formado por 
23 pacientes com CaPm com metástases ósseas de baixo volume, foi sujeito a PR desde que 
cumprissem os 6 critérios definidos pelos autores do estudo: CaP completamente ressecável 
avaliado por ecografia transrectal e toque retal, 3 ou menos metástases ósseas, ausência de 
metástases linfáticas retroperitoneais, ausência de linfadenopatia pélvica superior a 3 
centímetros, ausência de metástases viscerais e assinatura do consentimento informado. Este 
grupo fez terapêutica com análogos LHRH durante pelo menos 6 meses combinada com 
bicalutamida. Um segundo grupo de controlo (grupo 2) foi formado por 38 homens tratados 
com ADT, sem realização de qualquer terapia local até haver progressão e necessidade de 
realização desta como forma de reverter sintomas locais.  
O seguimento médio do grupo 1 foi de 34,5 meses, registando-se apenas 2 óbitos 
durante o seguimento do referido grupo. Durante este período 2 pacientes do referido grupo 
desenvolveram metástases ósseas sistémicas aos 18 e 25 meses. Nos casos em que houve 
recidiva (clínica, bioquímica ou imagiológica) foram efetuadas terapêuticas subsequentes: em 
5 pacientes (21,7%) foram reintroduzidos os análogos LHRH, noutros 5 (21,7%) administrou-se 
acetato de abiraterona e 2 (8,7%) receberam docetaxel. Apesar da recidiva em 9 (39,1%) 
homens não foi introduzida qualquer terapêutica extra.  
No que concerne ao grupo 2, o seguimento mediano foi de 37 meses. Dentro deste 
grupo, 11 (28,9%) homens tiveram necessidade de intervenções devido a progressão local da 
doença, que ocorreu em média 23 meses após a introdução de ADT: 9 (23,7%) doentes foram 
submetidos a RTU-P paliativa por barragem infravesical e em 2 (5,2%) foi-lhes colocada uma 
nefrostomia percutânea por hidronefrose secundária a obstrução supravesical. De notar que 
estas intervenções ocorreram em homens com score de Gleason superior a 8 (11 de 23 – 
47,8%) sendo que nos doentes com score inferior a 7 ao diagnóstico não houve progressão 
local sintomática. Os doentes com recidiva da doença foram submetidos a docetaxel (8 – 
21,1%), abiraterona (10 – 26,3%) e enzalutamida (6 – 15,8%). Em 14 (36,8%) doentes não houve 
necessidade de terapêutica de segunda linha. De acordo com estes dados a PR reduziu 
significativamente a incidência de complicações locais, principalmente urinárias). Nenhum 
paciente do grupo 1 desenvolveu qualquer sintoma devido à progressão local enquanto que 
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um terço dos doentes do grupo 2 teve complicações locais (obstrução urinária infravesical, 
hematúria).  
Comparando por fim os dois grupos no que diz respeito a OS e DSS, verifica-se que os 
pacientes do grupo 1 obtiveram resultados mais satisfatórios quando comparados com o grupo 
de controlo. Assim, no grupo 1 verificou-se uma taxa de OS de 91,3%, bastante superior ao 
verificado no grupo 2 – 78,9%. Quando avaliamos o DSS mais uma vez o grupo 1 apresenta 
resultados melhores com um valor de 95,6% e um valor no grupo de controlo de 84,2%. (38) 
 
Tabela 9 – Overall survival, disease specific survival e surgery free survival por modalidade terapêutica, 
adaptado de Heidenreich et al. 2015 (38) 
Modalidade terapêutica OS (%) DSS (%) Surgery free survival 
rate 
PR 91,3 95,6 100,0 
STL 78,9 84,2 71,1 
 
Halabi et al. procederam à análise de dados da Cancer and Leukemia Group B 
(CALGB) com a finalidade de aferir se a realização de PR em doentes com mCRPC (carcinoma 
da próstata metastizado e resistente à castração) conferiria vantagens. Os dados recolhidos 
são refentes a ensaio clínicos, quatro deles de fase III e cinco de fase II, da referida base de 
dados. Foram incluídos 1.296 homens que preencheram os requisitos propostos pelos autores: 
CaP progressivo durante a ADT com níveis de testosterona concordantes com a definição de 
castração, ausência de tratamento quimioterápico, imunossupressor ou manipulações 
hormonais secundárias e função renal, hepática e hematológica preservada. 
O seguimento médio foi de 31,9 meses, sendo que 95% tinham falecido até dezembro 
de 2005. Nos pacientes sujeitos a PR a sobrevivência média foi de 14,7 meses versus 14,5 
meses verificados nos doentes não submetidos a tratamento local, não havendo assim 
diferença significativa entre os 2 grupos. Os restantes dados analisados seguem na linha dos 
anteriormente apresentados, não se verificando benefício significativo na realização de PR 
em contexto de mCRPC. Os valores de DSS (16,5 meses para PR vs. 16,1 meses nos STL) e PFS 
(2,6 meses vs. 2,6 meses) foram, neste estudo, sobreponíveis. (39) 
 
Gratzke et al. seguindo a linha de estudos anteriormente publicados utilizaram dados 
do Munich Cancer Registry (MCR) recolhidos entre 1998 e 2010 incluindo assim 1.538 homens 
com CaPm ao diagnóstico. Destes apenas 74 (5%) foram sujeitos a tratamento cirúrgico mas 
revelaram uma probabilidade de sobrevida aos 5 anos de 55% versus 21% dos doentes não 
submetidos a terapêutica local. (40) 
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Sooriakumaran et al. elaboraram uma análise retrospetiva de 106 doentes que 
realizaram PR com linfadenectomia pélvica extensa na presença de CaPm. Os dados 
remontam ao período entre 2007 e 2014 em vários países europeus (Alemanha, Itália e Suécia) 
e nos Estados Unidos da América. 
Os pacientes incluídos tinham idade média de 64,5 anos, IMC médio de 26,9 Kg/m2, 
volume prostático médio de 40 cc, PSA médio de 23,5 ng/ml e score de Gleason médio de 8,5. 
Dentro da população estudada 70 (66%) tinha metástases ósseas sendo que destes, 20 (28,6%) 
tinham 1 lesão metastática, 7 (10%) tinham 2 e 9 (12,9%) tinham 3 ou mais lesões ósseas. 
Durante o seguimento médio de 22,8 meses, ocorreram 12 (11,3%) óbitos por CaP, 10 (83,3%) 
destes com metástases ósseas ao diagnóstico, mas apenas um doente faleceu no período 
inferior a 1 ano após a cirurgia. A modalidade cirúrgica não foi a mesma em todos os centros: 
4 dos 6 centros utilizaram a abordagem cirúrgica aberta “clássica”, 1 centro optou por 
cirurgia aberta em 87,1% dos casos e robótica em 12,9% e o centro restante utilizou a 
prostatectomia radical robótica em todas as intervenções. (41) 
Katelaris et al. estudaram os casos de 6 doentes com diagnóstico de CaPm sujeitos a 
PR robótica (5 doentes) ou cistoprostatectomia (1 doente) entre 2012 e 2014. A idade média 
dos homens era de 63,8 anos. Caracterizando sumariamente a população deste estudo 3 
pacientes apresentavam metástases ósseas solitárias e scores de Gleason 8. Dois homens 
tinham diagnóstico anterior ao início do estudo e alguns anos de evolução do CaPm, 
recusando inicialmente a proposta de tratamento local. Um destes foi sujeito a PR após 5 
anos de terapia ADT com PSA estável neste período. Outro foi sujeito a RT dirigida a 
metástase óssea situada na grelha costal aquando do diagnóstico, ou seja, 9 anos antes do 
presente estudo, condicionando neste tempo de evolução complicações locais sintomáticas 
relacionadas com a progressão local do CaP. Todos os pacientes, exceto o último, tiveram um 
período pós-cirúrgico sem complicações e com continência urinária preservada aos 3 meses. O 
último paciente, por progressão local da doença, necessitou de colostomia temporária. Todos 
receberam terapêuticas adicionais dirigidas às metástases. 
Durante o seguimento nenhum dos doentes experimentou qualquer sintomatologia 
relacionada com progressão local, embora as respostas do PSA não tenham sido idênticas em 
todos os casos. (42) 
Cho et al. levaram a cabo um estudo coorte com a finalidade de analisar a eficácia e 
segurança em termos de toxicidade do tratamento RT em doentes CaPm. Foram incluídos 
neste estudo 140 homens com diagnóstico de CaPm entre 2003 e 2011 na Yonsei University 
College of Medicine (YUCM). 
Dentro da população estudada, 63 (45%) dos pacientes não receberam RT. Dos 77 
(55%) pacientes que receberam RT, 38 (27%) receberam RT dirigida à lesão tumoral primária. 
Os doentes submetidos a RT dirigida a lesões metastáticas foram incluídos no grupo STL. As 
indicações estabelecidas para a realização de RT incluíam lesões metastáticas condicionando 
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dor, risco de fratura e complicações neurológicas. Praticamente todos os doentes (96%) 
iniciaram ADT ao diagnóstico. A idade média da população foi de 69 anos, o score de Gleason 
era superior a 8 em 74% dos doentes e o nível de PSA superior a 100 ng/ml em 61%. 
Relativamente à caracterização das lesões metastáticas, 78% dos doentes com metástases 
apresentavam lesões ósseas, sendo objetivadas em cada paciente ao diagnóstico – 13% tinha 1 
lesão metastática, 30% 2 a 4 lesões metastáticas e 40% 5 ou mais lesões.  
O seguimento mediano foi de 34 meses e a OS a 3 anos de toda a população estudada 
foi de 48,2% e a BFFS de 25%. Quando avaliados os grupos separadamente o grupo RT obteve 
uma probabilidade OS a 3 anos de 69%, resultado este bastante superior aos 43% do grupo STL 
sendo o valor de BFFS a 3 anos também superior no grupo RT quando comparado com o grupo 
STL (52% e 16%, respetivamente). Dentro do grupo sem tratamento local não se verificaram 
diferenças significativas entre os doentes que fizeram terapêutica sistémica combinada com a 
RT dirigida às metástases e os que realizaram apenas a terapêutica sistémica. (43) 
 
Tabela 10 – Overall survival e biochemical failure free-survival por modalidade terapêutica, adaptado 
de Cho et al. 2016 (43) 
Modalidade terapêutica OS a 3 anos (%) BFFS (%) 
RT 69,0 52,0 
STL 43,0 16,0 
 RT paliativa 50,0 10,0 
 Sem RT paliativa 40,0 20,0 
 
Rusthoven et al. procuraram através dos dados registados entre 2004 e 2012 na NCDB 
avaliar os resultados da RT externa em doentes com CaPm ao diagnóstico. Foram incluídos no 
estudo 6.382 pacientes, 5.844 (91,6%) que receberam apenas ADT e 538 (8,4%) receberam 
ADT combinado com RT. 
O seguimento médio foi de 5,1 anos. Os resultados demonstram que o tratamento 
conjunto de ADT com RT dirigida à próstata estava associado a OS mais longa (53 meses) 
contra os 29 meses da terapêutica ADT isolada. Ao mesmo tempo a probabilidade OS a 3, 5 e 
8 anos exibia valores significativamente superiores (62%, 49% e 33%) nos casos em que foi 
usada a associação terapêutica acima referida quando comparada com os casos de ADT 
isolada (43%, 25% e 13%).  
 Os autores levaram a cabo outras análises a partir da divisão da população em 
diferentes grupos segundo critérios previamente definidos. Procederam à estratificação dos 
pacientes tendo em conta fatores específicos relacionados com o CaP. Assim os doentes de 
baixo risco tinham uma probabilidade de OS a 5 anos de 39%, os de risco intermédio 31%, os 
de alto risco de 21% e os de muito alto risco de 11% A terapêutica ADT com adição de RT 
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estava associada a melhorias em todos os grupos com exceção dos doentes de muito alto 
risco. 
 Dentro do grupo de doentes que receberam RT procederam também a uma 
estratificação tendo em conta a dose de radiação utilizada nos tratamentos. Assim, dos 487 
homens que possuíam informação que permitia esta análise 324 (67%) receberam RT de alta 
dose e 163 (33%) RT de baixa dose. A subsequente análise evidenciou melhores outcomes em 
termos de OS nos doentes incluídos no grupo de RT de alta dose quando comparados com os 
doentes do grupo RT de baixa dose. 
 Por fim foram comparados os doentes do grupo submetido a RT de baixa dose com o 
grupo de ADT isolada (OS a 5 anos sobreponível – 29% vs. 25%) e foram ainda introduzidos 69 
pacientes da mesma base de dados que realizaram PR combinada com ADT que comparados 
com RT de alta dose obtiveram resultados semelhantes (64% vs. 59%). Ambos foram superiores 
à terapia ADT isolada. (44) 
  
 
Tabela 11 – Overall survival por modalidade terapêutica, adaptado de Rusthoven et al. 2016 (44) 
 OS (meses) OS 3 anos 
(%) 
OS 5 anos 
(%) 
OS 8 anos 
(%) 
RT+ADT 53 62,0 49,0 33,0 
ADT 29 43,0 25,0 13,0 
 
 
 
Tabela 12 – Overall survival de acordo com a estratificação de risco de carcinoma da próstata 
metastizado, adaptado de Rusthoven et al. 2016 (44) 
 OS 5 anos (%) OS 5 anos (%) 
RT+ADT 
OS 5 anos (%)  
ADT 
Risco baixo 39,0 65,0 36,0 
Risco intermédio 31,0 51,0 29,0 
Risco elevado 21,0 41,0 20,0 
Risco muito 
elevado 
11,0 15,0 10,0 
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Tabela 13 – Overall survival por modalidade terapêutica, adaptado de Rusthoven et al. 2016 (44) 
 OS 5 anos (%) 
RT alta dose + ADT 59,0 
RT baixa dose + ADT 29,0 
ADT 25,0 
PR + ADT 64,0 
 
 Qin et al. desenvolveram uma investigação algo diferente das anteriormente 
apresentadas uma vez que recorreram à RTU-P no contexto de BAC, para perceber a sua 
influência nos doentes com CaPm hormonossensíveis. Foram assim incluídos 19 homens 
submetidos a RTU-P versus 107 doentes sem cirurgia local, com diagnóstico de CaPm entre 
2006 e 2007. 
 O seguimento médio foi de 15 meses. No final do estudo, os doentes do grupo sujeito 
a RTU-P tinham PSA nadir médio inferior ao grupo não tratado (0.15 ng/ml vs. 0.82 ng/ml,) 
assim como um tempo mais prolongado para atingimento de PSA nadir (11,2 meses vs. 6,4 
meses) respetivamente. 
 No que diz respeito às probabilidades de OS e DSS, havia uma ligeira vantagem na 
realização de RTU-P. Não obstante, o único valor com significância estatística foi o de PFS 
mais longo nos casos submetidos a RTU-P. (45) 
 
3.3 - Complicações do tratamento local no CaPm 
Como qualquer procedimento médico, seja ele diagnóstico ou terapêutico, as 
modalidades de tratamento local passiveis de serem oferecidas em casos de CaPm também 
acarretam eventuais complicações. De qualquer forma, ao contrário daquilo que se poderia 
esperar, os efeitos secundários não foram superiores nos doentes portadores de CaPm. Assim, 
com as devidas limitações inerentes aos estudos retrospetivos, podemos considerar a 
prostatectomia radical segura quando concretizada em doentes com neoplasia da próstata 
metastizada e considerar que não expõe a riscos superiores quando comparada com o mesmo 
procedimento realizado em doentes com neoplasia localizada. 
Segundo um estudo de 2015, a maioria dos doentes não experimentou qualquer tipo 
de complicação nos 90 dias pós-operatórios. Dos 106 homens apenas 22 (20,8%) 
experimentaram complicações: 9 (8,5%) linfocele, 7 (6,6%) fuga na anastomose vesico-uretral 
e 5 (4,7%) infeção da cicatriz cirúrgica. Seis (27,3%) dos doentes apresentaram 2 
complicações. Estratificando os doentes tendo em conta o estadio M, não se verificaram 
diferenças significativas entre os doentes M1a e M1b (19,4% vs. 21,4% de complicações). A 
continência urinária aos 90 dias pós-cirurgia estava restabelecida nos 38 (64,4%) dos 59 
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pacientes em que foi relatada. Apenas 11 (18,6%) doentes mantinham incontinência moderada 
a grave. Com base nestes dados, a PR nos casos de CaPm é segura e fiável não conduzindo a 
taxa de complicações superior em relação aos doentes convencionais. (41) 
 Heidenreich et al. na coorte anteriormente referida analisaram as complicações 
decorrentes da PR em doentes CaPm. O tempo médio de internamento dos pacientes foi de 
7,8 dias com uma média de 5,6 dias de algaliação. As perdas sanguíneas intraoperatórias 
tiveram um valor médio de 335 mL, com valores médios de hemoglobina pré e pós operatórios 
de 13,1 mg/dl e 11,8 mg/dl respetivamente. Três doentes (13%) desenvolveram linfoceles, 
sendo que 2 (8,7%) foram resolvidos com drenagem percutânea e 1 (4,3%) por marsupialização 
laparoscópica. Dois doentes (8,7%) desenvolveram TVP sendo que num deles evoluiu para 
tromboembolia pulmonar. 91,3% dos doentes mantiveram continência urinária com recurso a 
1 ou menos fraldas por dia. (38) 
 No que diz respeito aos efeitos indesejáveis provocados pela RT dirigida, Cho et al. 
avaliaram a toxicidade inerente a este método durante o seu estudo com avaliação 
hematológica semanal. Nenhum dos 38 doentes que realizaram RT dirigida à lesão primária 
teve efeitos severos devidos à toxicidade inerente a esta modalidade terapêutica. 
Registaram-se 4 (11%) casos de trombocitopenia grau 3 e 3 (8%) casos de leucocitopenia grau 
3. (43) 
 
3.4 – Seleção de candidatos com CaPm para tratamento local  
O universo de doentes que se apresentam com CaPm ao diagnóstico é extremamente 
heterogéneo. Tradicionalmente é estratificado segundo a localização de metástases (axial, 
apendicular, visceral), características do tumor primário (nível de PSA e score de Gleason) e 
performance status dos doentes. (46) (47) Assim, tendo em conta os dados apresentados 
anteriormente, é fundamental perceber quais os doentes que potencialmente beneficiam do 
tratamento local em casos de CaPm. 
Em primeiro lugar o tumor primário tem de apresentar características que permitam a 
realização de tratamento local. Quando se optar pela modalidade cirúrgica deve ser 
ressecada toda a lesão neoplásica primária com as devidas margens de segurança. No caso de 
a lesão ser demasiado extensa pode optar-se por ADT neoadjuvante seguido da modalidade 
terapêutica local escolhida, seja ela a prostatectomia radical ou a radioterapia dirigida. É 
fundamental ter sempre em conta as possíveis complicações e fomentar um adequado 
seguimento. (16) 
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Fossati et al. desenharam e desenvolveram um estudo recorrendo à base de dados 
SEER com a finalidade de perceber quais as características dos pacientes com CaPm ao 
diagnóstico que predizem resultados mais favoráveis e nos quais existe evidente vantagem na 
realização de tratamento dirigido à lesão neoplásica primária. Foram incluídos 8.197 homens 
com CaPm ao diagnóstico, dos quais 628 (8%) foram submetidos a terapêutica local (não 
especificada) enquanto 7.569 (92%) não realizou terapêutica dirigida. Os dados individuais 
utilizados para fazer a previsão da CSM nos doentes STL foram a idade ao diagnóstico, nível 
de PSA, score de Gleason, Estadio T, N e M.  
Como demonstrado noutros estudos, o benefício da realização de tratamento local foi 
evidente. O tratamento local conferiu CSM-free survival superior em pacientes com CSM < 
40%, quando comparado com o grupo STL. Por outro lado quando o risco CSM ultrapassava os 
50%, não havia benefício na realização de TL. Conclui-se assim que o sucesso da terapêutica 
local depende não só das características do individuo mas também das particularidades da 
neoplasia. (46) 
O benefício do tratamento é também superior em doentes com probabilidade OM mais 
baixa, ou seja, pacientes com tumores que apresentem características menos agressivas e 
estado de saúde geral melhor. Mais uma vez, em pacientes com elevada probabilidade OM o 
beneficio foi mais questionável. (36) 
Fatores que influenciaram de forma negativa foram a idade superior a 70 anos, 
doença estadio cT4, PSA≥20 ng/ml, doença de alto grau e linfadenopatia pélvica. A presença 
de 3 ou mais dos referidos fatores equaliza a DSS e OS entre doentes que realizaram TL ou 
que não a realizaram. Doentes com idade superior a 70 anos não beneficiam da TL uma vez 
que a DSS não foi significativamente superior neste grupo quando comparado com os 
pacientes STL. (34) 
Na mesma linha e com resultados que se assemelham aos acima apresentados, são 
apresentados num estudo de 2015 fatores que condicionaram um risco mais elevado de PCSM 
na população estudada. Assim, homens mais idosos, PSA mais elevado, grau de agressividade 
do tumor primário, aumento do CCI e RT dirigida a metástases ósseas dentro dos 6 meses após 
o diagnóstico, foram fatores que independentemente condicionavam a PCSM dos homens da 
população estudada. (37) 
Grau de metastização, localização das metástases e o seu número também podem 
influenciar os resultados. Doentes com metástases viscerais apresentavam piores resultados. 
(43) (48) A doença oligometastática definida pela presença de 5 ou menos locais de lesão 
metastática recorrente após tratamento primário é vista com interesse no campo do 
tratamento local no CaPm.  (48) 
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A análise de conclusões de vários estudos aponta para a possibilidade da existência de 
vários fenótipos de CaP com diferente evolução e progressão e consequentemente diferentes 
respostas ao tratamento. (43) 
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Conclusão 
 O carcinoma da próstata continua a ser um problema importante de saúde pública 
devido à sua elevada incidência. No entanto, com os avanços ocorridos nos campos dos meios 
complementares de diagnóstico e tratamento, foi possível identificar os pacientes que 
padecem desta condição cada vez mais cedo e oferecer tratamentos que promovem 
excelentes resultados em termos de sobrevida quando nos deparamos com um tumor em 
estadio inicial. 
 Em contrapartida, quando analisamos os tumores de elevado risco, em especial na 
presença de metástases, os resultados são bastante diferentes. O carcinoma da próstata 
metastizado continua a ser um desafio na área da Medicina. A taxa de mortalidade especifica 
desta condição continua a ter valores importantes. Os tratamentos que atualmente são 
oferecidos a este tipo de doentes são tratamentos de natureza sistémica, não curativos, que 
apenas conseguem prevenir a progressão da neoplasia até certo ponto, muitas vezes a 
curto/médio prazo, uma vez que invariavelmente acabaremos por ficar perante um carcinoma 
da próstata resistente à castração. É um facto que recentemente entraram no mercado 
fármacos com indicação para ser utilizados aquando do aparecimento desta resistência à 
castração e que aparentemente os resultados obtidos são animadores. Mas também é um 
facto que existe a possibilidade de oferecer um tratamento diferente e eventualmente um 
melhor prognóstico a alguns destes doentes. 
 Nos últimos anos tem aumentado o interesse na possibilidade de oferecer tratamentos 
dirigidos ao tumor primário nos casos de carcinoma da próstata metastizado ao diagnóstico. 
Procura-se assim conseguir um controlo da doença local e eventual controlo da doença 
sistémica através da realização de prostatectomia radical ou radioterapia dirigida. 
 São várias as explicações com bases racionais e evidências fortes que suportam esta 
nova corrente de pensamento.  
O controlo local, tal como em outras neoplasias é extremamente importante porque 
as fases avançadas do carcinoma da próstata condicionam elevada morbimortalidade devido 
ao estabelecimento de sintomas. É cientificamente plausível que a progressão local conduz ao 
incremento de células tumorais circulantes que podem nidificar e criar depósitos metastáticos 
secundários. Assim, ao controlar a neoplasia primária através de tratamento dirigido, é 
possível atrasar ou até mesmo prevenir o estabelecimento destes sintomas derivados da 
progressão local.  
Por outro lado existe uma conexão através de determinadas vias moleculares entre o 
carcinoma primário, as metástases e as células do hospedeiro. Este circuito é responsável 
pela criação de microambientes específicos em determinados locais do organismo onde 
futuramente se estabelecem as metástases – premetastatic nich. Alguns autores defendem 
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que a lesão primária é fundamental quer para o estabelecimento de metástases, quer para o 
seu crescimento, quer para manter a viabilidade das células tumorais circulantes uma vez que 
estas perdem a sua capacidade de estabelecer novas metástases quando um tumor primário é 
sujeito a remoção cirúrgica. É importante também referir que as células tumorais circulantes 
muitas vezes colonizam a própria lesão primária, promovendo assim a sua progressão local. 
Um fenómeno observado de grande importância na temática das metástases é o abscopal 
effect, no qual se verifica uma regressão das metástases devida a uma reação inflamatória 
provocada pela radioterapia dirigida ao tumor primário. 
Como foi referido anteriormente, as terapêuticas atualmente indicadas são 
terapêuticas sistémicas que a prazo deixar de ser eficazes. Verificou-se que a progressão local 
leva a uma heterogeneidade genética e fenotípica que leva ao aparecimento de colónias 
celulares resistentes às referidas terapêuticas. Evidências recentes mostram que a eficácia 
das terapias sistémicas aumenta quando são combinadas com qualquer modalidade 
terapêutica dirigida ao carcinoma primário. 
 Vários estudos demonstram a existência de vantagens em termos de resultados 
clínicos. A sobrevida e sobrevivência livre de doença são superiores aquando da realização de 
tratamento primário, quando comparadas com doentes sem tratamento local. Em 
praticamente todos os estudos a prostatectomia radical evidencia ligeira vantagem sobre a 
radioterapia dirigida no que diz respeito aos resultados obtidos. No entanto é necessário ser 
cauteloso ao analisar os dados existentes. A maioria dos estudos disponíveis atualmente são 
de carácter retrospetivo com limitações decorrentes da disponibilidade dos dados recolhidos. 
Os próprios autores apontam, na generalidade, essa lacuna nos seus estudos o que não 
permite tomar conclusões com elevada certeza. 
 Ainda assim, foi possível concluir que as percentagens de ocorrência de complicações 
ou efeitos indesejados aquando da realização de terapêuticas dirigidas à neoplasia primária 
em doentes com carcinoma da próstata metastizado em nada difere das observadas nas 
situações em que atualmente estas terapêuticas estão indicadas. 
 Neste momento, uma das grandes questões que se levanta é perceber quais são os 
pacientes que realmente beneficiam da realização da prostatectomia radical ou radioterapia 
dirigida. Os estudos analisados, na sua generalidade, apontam fatores que condicionam 
prognósticos menos favoráveis que poderão futuramente ser a base para a criação de critérios 
para a seleção dos pacientes que devem ou não realizar este tipo de tratamento. 
 Neste ponto, é impossível afirmar com certeza que há uma evidente vantagem na 
realização de tratamento primário no carcinoma da próstata metastizado. No entanto é-nos 
possível afirmar que a evidência começa a apontar nesse sentido e que poderemos estar perto 
de uma mudança de paradigma no que diz respeito a esta temática. Futuramente será 
fundamental a realização de estudos prospetivos que abordem esta temática, com critérios 
bem definidos que permitam tirar conclusões seguras. 
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